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ВВЕДЕНИЕ
Для детей первого года жизни характерна относи-
тельно высокая частота нейроинфекций. Существует 
большое количество возбудителей инфекционных за-
болеваний, которые обладают тропностью к нервной 
системе, что выражается в специфических поражени-
ях различных отделов последней. Высокая уязвимость 
ЦНС в этом возрасте приводит к развитию тяжелых 
форм заболеваний. Исходом нейроинфекции может 
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Реферат
Трудности дифференциальной диагностики поражений центральной нервной системы (ЦНС) у детей пер-
вого года жизни приводят к задержке в назначении этиотропной терапии и ухудшению прогноза заболе-
вания. D-лактат является метаболитом бактерий и может быть испытан в качестве маркера микробного 
роста в организме ребенка.
Целью исследования было определить уровни D-лактата в спинномозговой жидкости (СМЖ) у детей перво-
го года жизни и оценить его клиническое значение.
Концентрация D-лактата была определена в СМЖ у 52 детей в возрасте от 4 дней до 3 месяцев, в т.ч. недо-
ношенных, с применением тест-системы «D-ЛАКТАМ» (ООО «Сивитал», Беларусь). В СМЖ всех обследован-
ных детей с патологией ЦНС определялся D-лактат (Ме 0,077 ммоль/л, IQR 0,067 – 0,088 ммоль/л).
Повышение D-лактата в СМЖ в пределах изученного интервала не влияет на неврологические симптомы.
Уровень D-лактата в СМЖ достоверно выше в подгруппах с первичными и вторичными менингоэнцефа-
литами в сравнении с подгруппами «инфекции другой локализации» и «гипоксически-ишемические по-
ражения ЦНС», что позволяет использовать его для дифференциальной диагностики этих состояний. Диф-
ференциально-диагностическим значением является концентрация D-лактата ликвора, превышающая 
0,079 ммоль/л, (Se – 73,68 %, Sp – 84,85%, р<0,0001).
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Abstract
Difficulties in the differential diagnosis of central nervous system (CNS) lesions in newborns and infants lead to a delay 
in prescribing etiotropic therapy and worsening prognosis of the disease. D‑lactate is a metabolite of bacteria and can 
be tested as a marker of microbial growth in a child’s body.
The aim of the study was to determine the levels of D‑lactate in the cerebrospinal fluid (CSF) in children of the first year 
of life and to assess its clinical significance.
The CSF D‑lactate was determined in 52 children aged from 4 days to 3 months, including prematures using the D‑
LACTAM test system (Sivital, Belarus). D‑lactate was contained in the CSF of all examined children with CNS pathology 
(Me 0,077 mmol/l, IQR 0,067 – 0,088 mmol/l). An increase in CSF D‑lactate within the studied interval does not affect 
neurological symptoms.
The level of D‑lactate in CSF is significantly higher in the subgroups with primary and secondary meningoencephalitis 
compared with the “other localized infection” and “hypoxic‑ischemic CNS lesions” subgroups, which allows using it for 
the differential diagnosis of these conditions. The differential diagnostic value is the concentration of CSF D‑lactate 
above 0,079 mmol/l (Se – 73,68%, Sp – 84,85%, p <0,0001).
Key words: D-lactate, cerebrospinal fluid, meningoencephalitis, newborns, infants.
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быть инвалидизация и смерть. Задержка в назначении 
антибактериальной терапии бактериального менин-
гита увеличивает частоту неблагоприятных исходов 
и поэтому нежелательна. Ранее была доказана возмож-
ность применять метод определения наличия и уров-
ня D-лактата в спинномозговой жидкости для диффе-
ренциальной диагностики бактериальных и вирусных 
менингитов/менинго-энцефалитов [1]. В то же время, 
диагностика нейроинфекций у детей до года связана 
с дополнительными трудностями, такими, как наличие 
фоновой или сочетанной патологии ЦНС со схожими 
клиническими проявлениями и недостаточная чувстви-
тельность диагностических критериев БМ для ново-
рожденных и, особенно, недоношенных детей [2], что 
требует проведения в этой группе отдельного исследо-
вания клинического значения уровня D-лактата в СМЖ.
D-лактат присутствует в крови человека. В на-
номолярных концентрациях он образуется из-за 
митохондриального метаболизма метилглиоксаля. 
Миллимолярные концентрации D-лактата могут воз-
никать из-за превращения углеводов или L-лактата в 
D-лактат под действием бактерий в кишечнике [3, 4]. 
Сообщалось, что млекопитающие, в т.ч. человек, обла-
дают относительно высокой способностью метаболиз-
ма D-лактата посредством катализа митохондриальной 
D-лактатдегидрогеназой [5].
В плазме взрослых здоровых добровольцев без ка-
ких-либо историй злокачественных новообразований, 
инфекций или желудочно-кишечных заболеваний в те-
чение последних 3 месяцев медиана D-лактата состави-
ла 8,21 мкмоль/л (IQR 3,23-10,37 мкмоль/л) [6]. 
Значительный D-молочнокислый ацидоз является 
редким осложнением, которое встречается в основном 
у пациентов с мальабсорбцией при синдроме короткой 
кишки или после бариатрической операции, так как 
плохо усваиваемые углеводы могут сбраживаться ми-
кробиотой толстой кишки, способной продуцировать 
D-молочную кислоту [7].
В целом повышение концентрации D-лактата в сте-
рильных жидкостях организма говорит о генерализо-
ванном или локальном бактериальном инфекционном 
процессе. В последние годы появляется все больше ли-
тературных источников, описывающих субклиническое 
повышение уровня D-лактата. Показано, что D-лактат 
крови может выступать новым маркером экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы у пациентов 
с муковисцидозом, вероятно, связанной с дисбиозом/ 
чрезмерным ростом кишечной флоры [8] и маркером 
интестинальной ишемии [8]. Определение D-лактата 
в синовиальной жидкости у пациентов с протезирован-
ными суставами может успешно применяться с целью 
ранней диагностики перипротезной инфекции [9].
ЦЕЛЬ
Определить уровни D-лактата в спинномозговой 
жидкости у детей первого года жизни и возможность 
использования его для дифференциальной диагности-
ки поражений центральной нервной системы у детей 
этой возрастной группы.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование являлось проспективным, форми-
рование изучаемой группы пациентов, сбор клини-
ческих и лабораторных параметров осуществлялись 
динамически, по ходу выполнения исследования. В ис-
следование вошла группа из 52 детей (17 девочек и 35 
мальчиков) в возрасте от 4 дней до 3 месяцев (средний 
возраст 19 дней), с гестационным возрастом от 26 до 
40 недель, поступивших в педиатрические отделения 
УЗ «Витебский областной детский клинический центр». 
Недоношенные, постконцептуальный возраст которых 
не достиг 37 недель, составили 26 (50 %). Нужно от-
метить, что 94 % детей получали антибактериальную 
терапию препаратами широкого спектра действия до 
выполнения диагностической люмбальной пункции.
Критерии включения: возраст 0-1 год, выполнение 
люмбальной пункции при подозрении об инфекцион-
ном характере поражения ЦНС на основании совокуп-
ности клинических и лабораторных данных.
Критерии исключения: оперативные вмешательства 
на кишечнике, некротизирующий энтероколит ново-
рожденного, антибиотик-ассоциированная диарея.
Во время госпитализации были проведены сле-
дующие исследования: общий анализ крови; общий 
анализ мочи; общеклиническое исследование ликво-
ра; биохимическое исследование крови: определение 
концентрации общего белка, глюкозы, мочевины, кре-
атинина, С-реактивного белка, общего билирубина, 
связанного билирубина, натрия, калия, хлора, кальция 
и определение активности АсАТ, АлАТ; ЭКГ; консульта-
ция невролога, офтальмолога; оценка состояния пита-
ния (масса тела, рост). Все пациенты также прошли УЗИ 
головного мозга.
Избыток спинномозговой жидкости, полученной 
при диагностической люмбальной пункции, заморажи-
вали для последующей оценки концентрации D-лактата 
при –20° С.
Концентрацию D-лактата в СМЖ определяли с при-
менением тест-системы «D-ЛАКТАМ» (ООО «Сивитал», 
Беларусь).
Статистическая обработка данных осуществля-
лась с применением прикладного программного 
пакета «Statistica 10.0». Для оценки нормальности 
распределения был использован критерий Шапиро-
Уилка. Коэффициенты корреляции рассчитывались по 
Спирмену. Межгрупповые различия в концентрации 
D-лактата были оценены ранговым методом Краскела-
Уоллиса. Статистическая значимость была установлена 
при p <0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В СМЖ обследованных детей D-лактат опреде-
лялся в количестве от 0,038 до 0,212 ммоль/л. Анализ 
распределения уровня D-лактата показал несоответ-
ствие его нормальному распределению (рисунок 1). 
Медиана выявленного нами уровня D-лактата лик-
вора составила 0,077 ммоль/л, 25% – 0,067 ммоль/л, 
75% –0 ,88  ммоль/л. 
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При сравнении полученных значений концентра-
ции D-лактата в СМЖ у детей исследуемой возрастной 
группы с данными взрослых пациентов можно заме-
тить, что наивысшие значения в исследуемой группе 
значительно ниже, чем было показано в исследованиях 
у взрослых пациентов (0,11-0,8 [11] и 0,05-3,59 ммоль/л 
[12], соответственно). Возможным объяснением этого 
факта является крайне высокая частота применения 
антибактериальных препаратов до выполнения люм-
бальной пункции (у 94% пациентов).
Был проведен анализ возможной связи уровня 
D-лактата в СМЖ и некоторых клинических и лаборатор-
ных патологических признаков. Установлен статисти-
чески значимый факт умеренной положительной кор-
реляционной связи между концентрацией D-лактата 
в СМЖ и плейоцитозом (r = 0,26), содержанием в СМЖ 
эритроцитов (r = 0,45), нейтрофилов (r = 0,42), макро-
фагов (r = 0,33), белка (r = 0,3), количеством лейкоцитов 
в периферической крови (r = 0,32). Также существует 
умеренной силы отрицательная корреляционная связь 
между концентрацией D-лактата в СМЖ и гликорахией 
(r = –0,34) и СРБ крови (r = –0,35). Выявленные корреля-
ции позволяют предполагать связь более высоких кон-
центраций D-лактата в СМЖ с двумя видами патологи-
ческих процессов в ЦНС: инфекционным воспалением 
и излитием крови в ликворосодержащие пространства.
Высокие концентрации D-лактата в СМЖ могут при-
водить к метаболическому ацидозу, который ассоцииру-
ется с неврологическими симптомами [7]. В изученном 
нами интервале (0,038-0,212 ммоль/л) концентрация 
D-лактата не была связана с такими симптомами, как 
измененный мышечный тонус, угнетение физиологи-
ческих рефлексов, судороги, тремор.
С целью уточнить клиническую значимость выяв-
ленных связей пациенты были разделены на 4 подгруп-
пы согласно диагнозу, установленному при комплекс-
ном обследовании:
•	 подгруппа №1: пациенты с диагнозами P 39.9 – ин-
фекция, специфичная для перинатального периода, 
менингоэнцефалит, P 37.9 – внутриутробная инфек-
ция, менингоэнцефалит (n=11);
•	 подгруппа №2: пациенты с инфекционными забо-
леваниями прочей локализации (n=13);
•	 подгруппа №3: пациенты с внутрижелудочковыми 
и субарахноидальными кровоизлияниями гипоксиче-
ского и травматического генеза, осложнившимися вто-
ричным менингоэнцефалитом – P 52, P 10, P 11 (n=8);
•	 подгруппа №4: пациенты с гипоксически-ишеми-
ческим поражением ЦНС, в остром периоде – P 91.0 и 
P 91.9 (n=20).
Показатели центральной тенденции и дисперсии 
содержания D-лактата в различных подгруппах паци-
ентов представлены в таблице 1.
Сравнение подгрупп ранговым методом Краскела-
Уоллиса статистически значимо показало наличие раз-
личий между группами (р=0,001) по уровню D-лактата 
в СМЖ.
Попарное сравнение подгрупп с использованием 
U теста Манна-Уитни показало наличие статистически 
значимых различий по уровню D-лактата в СМЖ: между 
подгруппами 1 и 2 (р=0,005); подгруппами 1 и 4 (р=0,02); 
подгруппами 2 и 3 (р=0,002); подгруппами 3 и 4 (р=0,003) 
(рисунок 2). Уровень D-лактата в СМЖ был достоверно 
выше в подгруппах с первичными и вторичными менин-
гоэнцефалитами в сравнении с подгруппами «инфекции 
другой локализации» и «гипоксически-ишемические 
поражения ЦНС». Этот параметр может быть исполь-
зован для дифференциации менингоэнцефалитов от 
неинфекционных энцефалопатий. Не выявлено досто-
верных различий между подгруппами 1 и 3, а также 2 и 4. 
На основании ROC-анализа наших данных получено, 
что площадь под ROC-кривой концентрации D-лактата 
в СМЖ для диагностики менингоэнцефалита была 
равна 0,83 (95%ДИ 0,701-0,920), что позволяет считать 
Рисунок 1. Анализ распределения уровня D‑лактата в спинномозговой жидкости
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Рисунок 2. Уровни D‑лактата в спинномозговой жидкости в подгруппах
определение уровня D-лактата в СМЖ хорошим мето-
дом диагностики бактериального менингоэнцефалита 
(рисунок 3). 
В результате анализа достоверно (р<0,0001) уста-
новлено, что оптимальной точкой диагностического 
Рисунок 3. ROC кривая D‑лактата в спинномозговой жидкости при первичных и вторичных менингоэнцефалитах у детей
разделения является значение концентрации D-лактата 
0,079 ммоль/л, при этом чувствительность составляет 
73,68 % и специфичность – 84,85 %. Уровень D-лактата 
0,114 ммоль/л обладает 97 % специфичностью, что по-
зволяет при концентрации D-лактата в СМЖ выше этого 
Охрана материнства и детства
41
значения с очень высокой вероятностью подтверждать 
диагноз менингоэнцефалита.
ВЫВОДЫ
В СМЖ всех обследованных детей с патологией ЦНС, 
в т.ч. недоношенных, присутствуют определяемые коли-
чества D-лактата. Наивысшие значения в исследуемой 
группе значительно ниже, чем у взрослых пациентов.
Повышение D-лактата в СМЖ в пределах изученного 
интервала не ассоциировано с появлением дополни-
тельных неврологических симптомов.
Уровень D-лактата в СМЖ статистически значимо 
выше в подгруппах с первичными и вторичными менин-
гоэнцефалитами в сравнении с подгруппами «инфекции 
другой локализации» и «гипоксически-ишемические 
поражения ЦНС».
Определение уровня D-лактата в СМЖ может при-
менятся в качестве дополнительного метода дифферен-
циальной диагностики первичных и вторичных менин-
гоэнцефалитов, при этом дифференциально-диагности-
ческим значением является концентрация D-лактата 
ликвора, превышающая 0,079 ммоль/л (Se – 73,68%, 
Sp – 84,85%, р<0,0001).
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